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 　アミノカルボニル反応の後期段階の生成物として確認されたadvanced glycation end products（AGEs）と，その受
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 Ⅰ．はじめに 


































撃性の高いreactive oxygen species（ROS: superoxide，
























Zambonin & Hrelia, 2014.  Zlotek, Swieca & Jakubczyk, 
2014）．つまり，Aβの周囲にAGEsが結合する形で分
子が巨大化することになり，さらに，AGEsからも生じ
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& Nagai, M.（2014）. Detection of AGEs as markers for carbohydrate 
metabolism and protein denaturation. J. Clin. Biochem. Nutr., 55（1）, 1―6.
より引用
図 2．AGEs の生成
CEL = carboxyethyllysine; MOLD = methylglyoxal lysine dimer; 
DOLD, 3-deoxyglucosone lysine dimer; CML, carboxymethyllysine; 
GOLD, glyoxal lysine dimer.
Meerwaldt, R., Links T., Zeebregts, C., Tio, R., Hillebrands, J.L., & Smit, 
A.（2008）. The clinical relevance of assessing asvanced glycation 




















 Ⅲ．AGEs と receptor for advanced glycation end 
products（RAGE） 
 　Receptor for advanced glycation end products
（RAGE）は，AGEsの受容体であるが，興味深いこと
にRAGEはマルチリガンドでもあり，アミロイドβペ










る（Koyama, Yamamoto & Nishizawa, 2007）．細胞膜
貫通型RAGEはAGEsの結合により（あるいは，Aβ
が結合する），疾病のプロモーターになる可能性もある


























ることが示された（Huang et al., 2013）．また，AGEs
がアミロイドプラークと共存していることも示されて
いる（Reber et al., 2003）．前述したように，RAGEが
マルチリガンドでありAβが結合することは，これら
図 3．RAGEの種類
Koyama, H., Yamamoto, H., & Nishizawa, Y.（2007）. RAGE and Soluble 
RAGE: Potential Therapeutic Targets for Cardiovascular Diseases. Mol 
Med., 13（11―12）, 625-635. より引用


















 2 ．AGEs，RAGEと呼吸器系疾患 
 　AGEsと慢性気管支炎との間に高い相関があることが
近年報告されている．AGEsが肺の炎症とその病態生理








（DeChristopher, Uribarri, & Tucker, 2015）．また，同
研究者らは2 ― 9歳のアメリカの小児を対象として喘息と















れた（Kay, Simpson & Stewart Jr, 2016）．AGE/RAGE
のシグナル伝達は，種々の酸化ストレス応答に関わり，
NADPHからsuperoxideを生成させるNox ― 1（NADPH 
oxidase ― 1）の活性化と，細胞質に存在しsuperoxideを











































































































 　一方，soluble RAGEは，前述したようにfull length 
RAGEのデコイとして働き，AGEsの与える影響を減






のesRAGEレベルの増加を示した（Okada, Y & Okada, 
M, 2016）．効果を示した29種のうち，全8種の試料は，
peroxynitrite levelと総フェノール量に相関が見られた





Matsui, Ojima, Takeuchi & Yamagishi, 2014）．食事由
来成分によるAGEsの有害性を抑制する可能性が示され
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